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要約 : 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニットを抗原とした能動免疫は ウシで複数の発情卵胞の発育と
複数排卵を連続した発情周期で誘起することをすでに報告した 本研究では インヒビン免疫により誘起さ
れる卵巣反応を効率的に維持および反復させるために 免疫効果の持続期間の延長と免疫牛における発情周
期の短縮について検討した 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニットを免疫した .頭の黒毛和種牛につい
て 初回免疫後 1カ月の間 ,-回の追加免疫を行い その後の卵巣反応を調べた さらに最終追加免疫後 ,
カ月の間 プロスタグランディン F,aを併用し その後の卵巣反応と発情周期日数を調べた 対照牛の /頭
にはアジュバントのみを投与した 卵巣の変化は直腸検査ならびに超音波画像により追跡した ,回目の追
加免疫後における発情時の卵胞数とその後の黄体数はそれぞれ +1.,-.0 3.0,.3 最小自乗平均値標準
誤差 n0 であり +回目の追加免疫後 -.*,.2 *.2,., n3 と比較して有意 発情時の卵胞数 ; P
*.*+ 黄体数 ; P*.*/ に増加した さらに -回目の追加免疫後 ,回目の追加免疫後と同等の卵巣反応
が再度誘起された インヒビン免疫牛の発情周期日数 .-.*/., n2 は 複数の黄体形成を原因として
対照牛 ,-.+..1 n+* より有意 P*.*+ に延長した しかし プロスタグランディン F,aを併用し
た結果 発情時の卵胞数 黄体数を変化させることなく発情周期を対照牛と同等 +2../., n2 まで短
縮させることが可能であった 以上のことから インヒビン免疫を行った黒毛和種牛において 追加免疫に
より長期にわたって複数排卵を反復して誘起させることが可能であり さらにプロスタグランディン F,a
の併用により卵巣反応に影響を及ぼすことなく発情周期を短縮させることが可能であった






















ている+*, ++ この現象は 薬物の反復投与による低反応性
の状態である down-regulation+,, +-の発生や妊馬血清性性
腺刺激ホルモンを用いた処置の反復による抗性腺刺激ホル
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免疫後 ..//カ月の間および初回免疫後 01カ月目の ,カ
月間行った初回免疫後 ,-回の追加免疫を行いその後
の卵巣反応を調べた なお 各追加免疫は 前回の追加免
疫により誘起された発情時の複数の卵胞発育および複数排
卵が観察されなくなった時期に行った 最終追加免疫は初
回免疫後 0カ月目に行った 図 +
試験 - プロスタグランディン F,aの併用が免疫牛の卵
巣機能および発情周期日数に及ぼす影響
インヒビン免疫牛における発情周期の短縮が卵巣機能に
及ぼす影響を調べた 試験 ,と同じ免疫牛を供試し 初回
免疫後 01カ月目 最終追加免疫後 +,カ月目 の ,カ月
間を試験期間とした 最終追加免疫の +*日前にプロスタ
グランディン F,aとして cloprostenol エストラメイト ;
住友製薬 大阪 日本 *./mgを筋肉内に投与することに
より発情を同期化し 免疫時期が黄体発育期となるよう調
整した 最終追加免疫後 +- -* ./日目にプロスタグラン
ディン F,aとして fenprostalene シンクロセプト ; 大日
本製薬 大阪 日本 +mgを皮下へ投与することにより発
情を同期化し その後の卵巣反応と発情周期日数を調べ
た なお 試験 +で用いたアジュバントのみを投与した /
頭を対照牛とした 図 +
試験牛の観察
試験期間中 試験 +では一部の個体について 試験 ,で
は全頭について卵巣の変化を直腸検査ならびに /MHz探
触子 UST-/22U-/ aloka Tokyo Japan を装着した
超音波画像診断装置 SSD-0,* aloka Tokyo Japan
により追跡した 発情観察は適宜行った また 試験期間
中 合わせて血液を採取し 卵巣所見と血漿中プロジェス
テロン progesterone : P ならびにエストラジオル+1




ブユニット Biotech Australia Pty. Ltd., Sydney, Aus-
tralia *.,/mgをアジュバント +mlと混和しワクチン化
したものを用いた アジュバントは 鉱物オイルである
Marcol /, Esso Sydney Australia 3容と界面活性剤
であるMontanide 222 SEPPIC Paris France +容を
混和したものである 初回免疫は発情日に 追加免疫は初
回免疫後 ,2日目に行い ワクチン ,ml 組み換え体ヒツ
ジインヒビン aサブユニットとして *./mg を 頚部皮下
に投与し免疫を行った ,回目以降の追加免疫でもワクチ
ン ,mlを同様に投与した




心分離を開始し -,*** rpm +./hr .の条件下で血漿を
分離した 得られた血漿はホルモン測定まで,*で凍結













は それぞれ 1.*+.3 -.1+., 最小自乗平均値標準誤





果 複数の黄体が形成された発情周期長は -3.*..1日 n





推移を図 ,に示した 本牛は 追加免疫後の初回発情時
初回免疫後 .-日目 に明瞭な発情徴候を示し ..個の発
情卵胞の発育が観察された このうち -.個で排卵が認め
られ 試験牛の中で最も良好な卵巣反応が誘起されたが
この時の発情周期日数は 23日を示し 初回免疫後 +-,日
目まで発情は発現しなかった また 初回免疫後 +-,日目
の発情は鈍性に経過し 単一の発情卵胞の発育と単排卵が
観察され 免疫による卵巣反応は誘起されなかった 複数
排卵が誘起された発情周期では 発情 -日前 初回免疫後
.*日目 から E,b値の上昇が観察され 発情前日に +1/.0
pgmlのピク値に達した その後 E,b値は発情後 .日





ぞれ +*.+ 3.2pgml と比較して極めて高かった また
初回免疫後 +-,日目に発現した鈍性発情時の E,bピク
値は -.1pgmlと低かった P値は 複数の黄体形成が観
察された発情周期では 発情後急激に上昇し 複数の黄体
形成を反映して発情後 /.2日目の間 初回免疫後 .23+
日目 は /*.33*..ngmlで .313日目の間 初回免疫後
3,++3日目 は +3.0-3..ngmlで推移した その後 P値
は急激に減少し 追加免疫後 ,回目の発情日である初回免
疫後 +-,日目には +ngml以下の低値を示した この黄体
開花期の P値は 単排卵性に経過した発情周期 ,..-.1
ngml と比較して 極めて高い値で推移した
図 , インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン  エストラジオル +1b  な
らびに卵巣所見の推移 JB-1.
ST : 乗駕許容 FE : 鈍性発情
竹之内大島島田高橋百目鬼門司130
, 追加免疫の反復が卵巣機能に及ぼす影響 試験 ,
各個体における追加免疫後の発情時の卵胞数および黄体
数の推移を図 -に示した 供試牛のうち JB.22について
は +回目の追加免疫後の連続した -および ,発情周期に
おいて発情時に複数の卵胞発育とその後の複数排卵がそれ
ぞれ観察されたため 試験期間中における追加免疫は 初
回免疫後 ,2 +0-日目に行った ,回であった JB.22を除
く -頭については 初回免疫後 ,2 132- +/,+0,日目に









関する分散分析結果を表 +に示した 初回免疫後 ,2日目
に行った +回目の追加免疫後に複数の卵胞発育が観察され
たが ほぼ単排卵性に経過した しかし ,回目の追加免疫
後では 発情時の卵胞数ならびにその後の黄体数は +回
目の追加免疫後のそれぞれ -.*,.2 *.2,., n3 から
+1.,-.0 3.0,.3 n0 に有意に増加した 発情時の卵






びにその後の黄体数は 個体間で有意 P*.*/ な差が認
められた
図 .にインヒビン免疫牛 +例 JB.+2 におけるステロ
イドホルモンならびに卵巣所見の推移を示した 本牛で
は 初回免疫後に -回の追加免疫を行った 初回免疫を






応が消失したことを確認し 初回免疫後 +/-日目に -回目
の追加免疫を行った結果 連続した -発情周期において
それぞれ発情時に +0 ,, -2個の卵胞発育が認められ 続












ぞれ +0./ 2./まで有意 卵胞数 : P*.*+ 黄体数 : P
*.*/ に増加したが 発情周期日数は対照牛の ,-.+日と比
較して .-.*日と有意 P*.*+ に延長した しかし プロ
スタグランディン F,aの併用により 発情周期日数は対











+- -* ./日目のプロスタグランディン F,aの投与時期
は 発情後 +++2日目 +..-,., 単純平均値標準偏差
n++ に相当し プロスタグランディン F,aの投与後 +
.日目 ,.2+.*単純平均値標準偏差 n++に全頭で
明瞭な発情が発現した また プロスタグランディン F,a
投与時の P値はいずれの個体でも ,.*/*.*ngmlの機能
的な値であった
図 /にインヒビン免疫牛 +例 JB.22 におけるステロ
イドホルモンならびに卵巣上構造物数の推移を示した 本
牛では +回目の追加免疫後 連続した ,発情周期で発情
時に複数の卵胞発育と複数の排卵が誘起された 図 - JB






日目に cloprostenol *./ mgの投与により 初回免疫後
+/0日目に発情を誘起し 免疫時期が黄体発育期になるよ
う調整した その後の発情周期ではプロスタグランディン
F,aを併用した 最終追加免疫後 +- -* ./日目 初回免
疫後 +1/ +3, ,*1日目 にそれぞれプロスタグランディ
ン F,aとして fenprostalene +mgを投与した結果 投与
後 +.日目に明瞭な発情が発現し この連続した -回の発
情周期において発情時の卵胞数およびその後の黄体数はそ
れぞれ +1-- +2,0個が観察され +回目の追加免疫以降
の発情周期 発情時の卵胞数 : ,++ 黄体数 : +/ と比較
して多かった また この連続した -発情周期の長さは






疫以前における値 P ; -.*+..,ngml E,b ; 2.+,,./pg











図 . インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン  エストラジオル +1b 	 ならびに卵巣所
見の推移 JB.+2
ST : 乗駕許容 FE : 鈍性発情 PG : fenprostalene +.*mg s.c.











ている 一方 インヒビン免疫を行った家畜において約 -
2週間間隔で ,0回の追加免疫を行い 血中抗体価の推移
を調べた報告では 血中抗体価の上昇開始時期は初回免疫


















































図 / インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン  エストラジオル +1b  ならびに卵胞
/mm および黄体数の推移 JB.22





は 23日を示したが その個体 JB-1. では観察を行った
追加免疫後の約 .カ月間 発情の発現はわずか ,回であ
り 複数排卵が誘起された発情周期はそのうち +発情周期
のみであった 図 , BLEACHら1はインヒビン免疫牛に
おいて排卵数 +,個以上の良好な反応の誘起は ,*,+日の
一定間隔で胚回収を反復して行うために有効であると仮定










結果から プロスタグランディン F,aの併用により 免疫
効果の持続期間中に発現する発情回数は ,.-倍まで増加す
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Summary : We previously reported that active immunization against the recombinant ovine inhibin
a subunit can enhance follicular development and increase the ovulation rate during successive
estrous cycles in Japanese Black cows. However some problems have remained in e$ciently inducing
the ovarian reaction. The aims of this study were to examine the e#ects of repeated booster injections
and prostaglandin F,a administration on ovarian activity and estrous cycle length in immunized
Japanese Black cows in order to make the ovarian response more e$cient. In four cows immunized
against the recombinant ovine inhibin a subunit, two or three booster injections were given at various
intervals over a period of 1 months. In addition, during the last , months following the ﬁnal booster
injection, immunized cows were treated three times with prostaglandin F,a. Five control cows
received adjuvant only. Ovaries were examined by rectal palpation and by ultrasonography, and days
of estrus were recorded. The second booster injection enhanced follicular development (+1.,-.0 vs.
-.*,.2 P*.*+) and multiple ovulations (3.0,.3 vs. *.2,., ; P*.*/) in comparison with the ﬁrst
booster injection. In addition, the third booster injection induced the same ovarian responses as the
second booster injection. The length of the estrous cycle in immunized cows was signiﬁcantly longer
than that of the control cows (.-.*/., days vs. ,-.+..1 ; P*.*+), due to multiple formation of CL.
The prostaglandin F,a administration in immunized cows reduced estrous cycle length signiﬁcantly
(P*.*+) without any e#ect on ovarian response. In conclusion, repeated booster injections enhance
the repeated ovarian responses in inhibin-immunized Japanese Black cows. In addition, utilization of
prostaglandin F,a enabled the shortening of the length of the estrous cycle without any e#ect on
ovarian response in inhibin-immunized cows.
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